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Etiopathogenie des troubles 
bipolaires : facteurs genetiques 
et environnementaux 


Si la vulnerabilite genetique est certaine dans I'emergence d'un 
trouble bipolaire de I'humeur, on a longtemps neglige le fait que de 
nombreux facteurs d'environnement participent au declenchement 
ou aux recurrences de la maladie, notamment la prise de toxiques, 
certains medicaments et les cassures du rythme de vie. 


Marion Leboyer *, Chantal Henry ** 

L a maladie bipolaire est une affection multideterminee : 
il existe en effet un terrain biologique sous-tendu, chez 
la plupart des patients, par une vulnerabilite genetique. 
Cependant, des facteurs environnementaux sont generale- 
ment necessaires pour declencher la survenue de la 
pathologie sur ce terrain genetique. II peut s’agir d’evene- 
ments de vie, precoces ou tariffs au cours de l’existence. 
Le role des facteurs psychologiques et environnementaux 
dans le declenchement de la maladie et des acces a ete 
longtemps minimise. En effet, cette pathologie etait consi- 
deree comme essentiellement endogene. A l’heure 
actuelle il apparait, d’une part que les patients ayant un 
trouble bipolaire ont, en periode intercritique, un fonc- 
tionnement psychologique les rendant vraisemblable- 
ment plus vulnerables aux facteurs de stress, et d’autre 
part que les acces sont volontiers declenches par des fac- 
teurs environnementaux. 


VULNERABILITE GENETIQUE 

Plusieurs arguments sont en faveur de l’existence d’un 
terrain genetique dans le determinisme des troubles 
bipolaires. Les etudes d’agregation familiale indiquent 
que le risque de developper un trouble bipolaire chez un 
apparente de premier degre de patient bipolaire est de 
10,3 °/o, alors que la prevalence des troubles bipolaires 
dans la population generale est evaluee a 1,5 °/o. 1 L’agrega- 
tion familiale de cette maladie est done proche d’autres 
maladies a heredite complexe dont les facteurs de vulne- 
rabilite sont en cours d’identification, comme le diabete, 
l’asthme ou les maladies cardio-vasculaires. Cette agrega- 
tion familiale est en grande partie expliquee par des fac- 
teurs genetiques. 

Les etudes des jumeaux, faisant l’hypodtese d’une com- 
munaute d’environnement entre jumeaux monozygotes 
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■ Developpement de nouvelles strategies de recherche pour 
('identification de formes cliniques plus homogenes des 
troubles bipolaires : 

• individualisation de « symptomes candidats » permettant 
d’identifier des formes plus familiales, sous-tendue par un 
mode de transmission genetigue simple ; 

• identification des endophenotypes ou margueurs-traits gui 
doivent repondre aux criteres suivants : etre presents avant 
le debut de la maladie, etre rencontres chez des sujets a 
risgue (apparentes non atteints), etre stables au cours du 
temps, et enfin hereditaires. 

(100 °/o du genome en commun), et les jumeaux dizygo- 
tes (50 % du genome en commun), montrent de fa§on 
constante une concordance (c’est-a-dire la probability 
que les deux jumeaux aient la meme pathologie) plus 
importante chez les monozygotes (67 °/o) que chez les 
dizygotes (19 °/o) pour les troubles bipolaires. Cependant, 
la concordance pour developper la maladie n’est jamais 
de 100 % chez les jumeaux monozygotes, demontrant 
ainsi que le determinisme n’est pas purement genetique. 
Les etudes d’adoption ont egalement montre la participa- 
tion de facteurs genetiques en observant une plus grande 
frequence de troubles de l’humeur chez les parents biolo- 
giques (31 %), compare aux parents adoptifs (12 °/o) des 
sujets adoptes ayant un trouble bipolaire. 2 

Ces etudes familiales mettent clairement en evidence 
que les troubles bipolaires appartiennent au groupe des 
maladies a heredite complexe, caracterisees par l’interaction 
de facteurs genetiques et de facteurs environnementaux. 

Les genes de vulnerability : 
une recherche difficile 

Les etudes de recherche de ces genes sont realisees 
avec differentes methodes de genetique epidemiologique 
et dans differents types de populations. Dans des families 
avec plusieurs sujets atteints, sont realisees des etudes de 
liaison qui testent la vraisemblance de la cosegregation 
d’un marqueur genetique et de la maladie. Les families 
caracterisees par la presence dans une fratrie de deux per- 
sonnes atteintes, permettent d’etudier des paires de ger- 
mains (freres et [ou] soeurs) atteints en testant si pour un 
marqueur genetique donne, deux germains atteints por- 
tent le meme allele plus souvent que ne le voudrait le 
hasard. Enfin, les etudes dissociation (ou etudes 
cas/temoins) comparent dans des populations de sujets 
atteints et non atteints, appariees pour l’origine ethnique, 
les distributions alleliques d’un gene candidat. 

Depuis 20 ans, une dizaine d’etudes de liaison avec des 
marqueurs repartis sur l’ensemble des chromosomes ont 
ete realisees. Bien que les procedures de recrutement des 


families, les modeles et les marqueurs testes soient tres 
variables d’une etude a l’autre, et bien que les resultats 
n’atteignent que rarement les seuils de signification, des 
resultats concordants ont ete obtenus. Des meta-analyses 
de ces etudes tendent ainsi a definir des regions candida- 
tes (c’est-a-dire susceptibles de porter des genes impli- 
ques dans la pathologie) pour les troubles bipolaires. 3 

En ce qui conceme les etudes dissociations, le choix 
des genes candidats est dicte par des raisons fonction- 
nelles. Ainsi les genes choisis codent une proteine impli- 
quee a priori dans l’etiologie de la maladie (p. ex. les genes 
impliques dans la neurotransmission), et (ou) pour des 
raisons de localisation, car ils sont situes dans une region 
deja identifiee comme potentiellement porteuse de genes 
impliques dans le determinisme de la pathologie. Le choix 
des genes candidats sur le plan fonctionnel s’est appuye 
sur des travaux de neurobiologie et de pharmacologie 
suggerant l’implication de la neurotransmission mono- 
aminergique (serotonine, noradrenaline et dopamine) 
dans l’etiopathogenie des troubles de l’humeur. Differents 
genes codant des enzymes impliquees dans le metabo- 
lisme de ces neuromediateurs ont done ete testes et des 
resultats positifs dissociation ont ete obtenus pour diffe- 
rents genes codant entre autres : la tyrosine-hydroxylase, 
enzyme limitante de la synthese des catecholamines 
(noradrenaline, dopamine) ; 4 la monoamine-oxydase A, 
enzyme responsable au niveau du systeme nerveux cen- 
tral, du catabolisme de la serotonine, de la dopamine et de 
la noradrenaline ; 5 le transporteur de la serotonine 
(5HTT), proteine cible des antidepresseurs inhibiteurs 
de la recapture de la serotonine, 6 ou encore la trypto- 
phane-hydroxlase, enzyme de l’etape limitante de syn- 
these de la serotonine. 7 

Cependant, le bilan global des resultats demeure faible, 
et de nombreux resultats positifs n’ont toujours pas ete 
repliques. De fait, les difficultes de replication des resultats 
obtenus sont classiquement attributes a l’heterogeneite 
clinique et genetique des differentes entites syndro- 
miques, a la complexite des modeles genetiques sous-ten- 
dant ces entites et a l’absence de marqueurs de validite 
genetique des entites nosographiques. Ce constat a 
conduit au developpement de deux nouvelles strategies de 
recherche sur l’identification de formes cliniques plus 
homogenes des troubles bipolaires, passant par l’indivi- 
dualisation de symptomes candidats et d’endophenotypes. 

L'age de debut : un « symptome candidat » 

Un « symptome candidat » est une caracteristique cli- 
nique permettant l’individualisation de formes plus fami- 
liales, ayant une bonne ressemblance entre jumeaux 
monozygotes et paires de germains atteints, et sous-ten- 
due par un mode de transmission genetique simple. Les 
symptomes « candidats », en aidant a l’identification de 
formes cliniques plus homogenes et plus familiales, sont 
done plus appropries a la realisation d’etudes genetiques. 
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Dans les troubles bipolaires, des caracteristiques cli- 
niques, comme l’age de debut, la presence de symptomes 
psychotiques, la comorbidite avec les troubles paniques 
ou avec les conduites suicidaires ou encore les differents 
types de reponse aux antidepresseurs et aux thymoregula- 
teurs, pourraient favoriser l’identification de formes cli- 
niques plus familiales et done plus « genetiques ». 

Ainsi, pour de nombreuses pathologies a determinisme 
multifactoriel, l’age de debut de la maladie est une carac- 
teristique qui a permis d’individualiser des sous-groupes 
etiologiquement plus homogenes. Par exemple, ce 
demembrement phenotypique en fonction de Page de 
debut s’est avere fecond en permettant de separer les for- 
mes genetiques des formes non genetiques de cancer du 
sein, et d’identifier differents genes de vulnerabilite. 

Dans le cas de la maladie maniaco-depressive, de nom- 
breuses donnees montrent que 1’age de debut des troubles 
bipolaires semble avoir une bonne validite genetique. En 
efifet, celui-ci est concordant entre jumeaux monozygotes 
et germains atteints ; 8 les formes a debut precoce (debut 
des troubles avant 18 ans) sont caracterisees par une aug- 
mentation du risque de trouble de l’humeur chez les appa- 
rentes de premier degre du sujet atteint, 9 et sont egalement 
marquees par un profil clinique plus homogene et plus 
marque par la frequence des conduites suicidaires, la resis- 
tance au lithium, la comorbidite avec le trouble panique, 
les troubles des conduites, l’abus d’alcool et la dependance 
aux drogues, ou encore la presence de caracteristiques 
psychotiques pendant les episodes diymiques. 9 

L’ensemble de ces donnees montre done clairement 
que la maladie maniaco-depressive a debut precoce cons- 
titue une forme clinique plus severe, avec un plus haut 
risque familial. En outre, une etude de segregation a mis 
en evidence que les formes a debut precoce repondaient a 
un mode de transmission caracterise par un gene majeur 
et une composante polygenique, a la difference des for- 
mes a debut tardif qui etaient compatibles avec un 
modele multifactoriel. 10 II semble done bien que l’etude 
de symptomes candidats, comme l’age de debut, permette 
d’identifier des sous-groupes pertinents pour Tanalyse de 
la composante genetique. 

En parallele a la recherche de formes diniques homogenes 
et plus familiales de troubles bipolaires, une strategic comple- 
mentaire consiste a identifier des endophenotypes. 11 s’agit de 
mesures biochimiques, cognitives, electrophysiologiques ou 
d’autres mesures pertinentes susceptibles d’etre des mar- 
queurs-traits chez des apparentes non atteints, mais porteurs 
de genes de vulnerabilite. Ces traits subdiniques associes a la 
maladie, peuvent constituer des outils de valeur pour identi- 
fier des alleles ayant des effets modems et specifiques sur le 
risque de developper la maladie. Pour remplir les criteres de 
marqueur-trait, les endophenotypes doivent repondre aux 
criteres suivants : etre presents avant le debut de la maladie, 
etre rencontres chez des sujets a risque (apparentes non 
atteints), etre stables au cours du temps, ethereditaires. 


FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX : 

UNE NOUVELLE ATTENTION 

L’impact des facteurs environnementaux sur le determi- 
nisme de la maladie ou le declenchement des episodes a 
longtemps ete neglige, tant les troubles bipolaires sont 
consideres comme endogenes et ayant done peu a voir avec 
les facteurs environnementaux ou psychologiques. Cepen- 
dant, recemment, des etudes ont montre l’impact potentiel 
que pouvaient avoir des evenements de vie traumatiques au 
cours de l’enfance dans le determinisme ou la gravite du 
trouble. Par ailleurs, de nombreux facteurs environnemen- 
taux au cours de la vie vont egalement interferer avec le 
declenchement de la maladie ou la recurrence des episodes. 

Facteurs environnementaux precoces 

De nombreuses etudes tendent a montrer l’impact des 
evenements de vie traumatiques survenant au cours de 
l’enfance sur l’incidence de certains troubles psychia- 
triques a Page adulte, tels que les troubles borderline, les 
troubles anxieux, les troubles du comportement alimen- 
taire ou les episodes depressifs. 11 

La premiere etude non specifique rapportant l’impact 
potentiel d’evenements precoces sur le determinisme des 
troubles bipolaires date de 1998. 12 L’etude d’une large 
cohorte au sein de la population generate (8 116 sujets) a 
montre une association plus importante entre certains types 
de depression et des abus survenus au cours de l’enfance. 
Leurs resultats mettaient en evidence que les sujets ayant 
une histoire d’abus physiques ou sexuels precoces avaient 
plus de risque de presenter des tableaux de depression avec 
des symptomes neurovegetatifs tels qu’une diminution de 
l’appetit, une perte de poids ou une insomnie. De plus, cette 
etude montrait que les personnes ayant une histoire de 
depression majeure, avec au moins un episode maniaque, 
avaient un score d’abus physique precoce significativement 
superieur a celui des personnes qui avaient eu exclusive- 
ment des episodes depressifs. Ainsi, cette etude etait la pre- 
miere montrant un lien entre des abus physiques precoces et 
les troubles bipolaires. Les auteurs soulignaient que diffe- 
rentes variables sociologiques et physiopathologiques 
devaient etre considerees pour tenter de comprendre ce 
lien. Us rappelaient que dans les families chez lesquelles au 
moins un des deux parents avaient un trouble bipolaire, il 
fallait considerer la charge genetique qui sous-tendait le 
risque de trouble chez l’enfant, mais aussi l’augmentation de 
la potentialite d’abus, en consequence de la pathologie 
parentale et (ou) du dysfonctionnement familial. 

Dans une etude portant plus specifiquement sur une 
cohorte de patients bipolaires, Leverich et all 3 ont evalue 
Timpact d’evenements traumatiques survenus dans l’en- 
fance a type d’abus sexuels et d’abus physiques, sur la gra- 
vite du trouble bipolaire a l’age adulte. Leurs resultats 
montraient un lien entre ces traumatismes precoces et une 
gravite accrue du trouble bipolaire. De fait, il existait, chez 
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les patients ayant ete victimes d’abus, plus de risque de 
faire des tentatives de suicide, ou bien d’avoir des trou- 
bles comorbides de type anxieux et (ou) addictifs. Nous- 
memes avons montre, dans une etude recente, que les 
patients bipolaires rapportaient davantage de traumatis- 
mes dans l’enfance a type d’abus ou de negligences 
qu’une population controle. 14 Cette etude permet egale- 
ment de confirmer les donnees de Leverich en montrant 
un impact sur la gravite du trouble. 

Facteurs environnementaux favorisant 
la recurrence des episodes 

Facteurs de stress au cours de la vie 

H existe deux types de stress : les stress positifs et les 
stress negatifs. Les facteurs de stress positifs sont des eve- 
nements de vie qui constituent a priori un evenement 
heureux mais qui peuvent contribuer a destabiliser l’etat 
emotionnel d’un sujet, et done declencher un episode thy- 
mique. Parmi ces facteurs de stress positifs on peut citer le 
mariage, les naissances, les promotions professionnelles. 
Les facteurs negatifs sontbeaucoup plus evidents ; ce sont 
les deuils, les pertes, les ruptures sentimentales, les diffi- 
cultes professionnelles, etc. L’ensemble de ces stress peu- 
vent contribuer a declencher un episode thymique. Pour 
certains auteurs, 15 il existerait un effet cumulatif de ces 
evenements stressants. Post a en effet tente de trouver une 
explication physiologique (theorie du Kindling), a revo- 
lution relativement frequente des troubles de l’humeur 
vers une aggravation progressive des recidives. En effet, 
ces episodes thymiques seraient declenches par des eve- 
nements stressants de moins en moins importants et finis- 
sent par se produire spontanement et ce, avec une gravite 
accrue. Ce phenomene serait done lie a une double sensi- 
bilisation, aux facteurs de stress, dans un premier temps, 
puis aux episodes thymiques eux-memes. II semble en 
effet que les episodes depressifs puissent etre consideres 
comme des « stresseurs ». Ainsi, une trace biologique 
concourrait a favoriser la sensibilisation du systeme ner- 
veux central aux « stresseurs » ulterieurs. 

Depuis les annees 1990, de nombreuses etudes ont 
montre l’importance des evenements de vie stressants 
dans le declenchement des episodes maniaques ou 
depressifs. 16 ' 18 Une des premieres consequences de l’occur- 
rence d’evenements de vie stressants est l’arret de la prise 
de son traitement par le patient. EUicott et al . 16 ont cepen- 
dant montre que les patients bipolaires qui continuent a 
prendre correctement leurs traitements medicamenteux 
ont un risque de rechute 5 fois plus eleve s’ils viennent de 
vivre un evenement stressant qu’en l’absence de stress. 
Johnson et Miller ont montre par ailleurs que les sujets 
bipolaires qui ont vecu un stress aigu mettent 3 fois plus de 
temps que les autres a retrouver une humeur stable. 19 

Ainsi, les sujets bipolaires pourraient etre plus vulnera- 
bles aux evenements stressants du fait d’une plus grande 


reactivite emotionnelle. 20 Cette sensibilite particuliere 
pourrait etre en partie d’origine genetique ou en lien avec 
des evenements traumatiques precoces. 

Cassure des rythmes sociaux 

Des evenements a priori peu traumatisants, mais entrai- 
nant des perturbations des rythmes sociaux et circadiens, 
semblent jouer un role important dans le declenchement 
d’episodes thymiques, notamment maniaques, chez les 
personnes vulnerables. 17 II en est ainsi de tous les evene- 
ments entrainant une cassure des rythmes qui reglent la 
vie quotidienne (le fait de se lever, de s’habiller, de manger 
et toutes les autres activites regulieres), cassure a laquelle 
les sujets bipolaires semblent particulierement sensibles. 
Un des facteurs dedenchants les plus frequents des episo- 
des maniaques est la rupture dans le rythme de sommeil, 
souvent en Hen avec un surcroit d’activite professionnelle. 
A titre d’exemple, on peut citer le cas des etudiants qui 
decompensent leur trouble lors des preparations d’exa- 
mens. II est bien evident que les examens sont un facteur 
de stress en soi, mais la plupart du temps, au Heu de repar- 
tir leur travail regulierement tout au long de l’annee, les 
etudiants cumulent les heures de travail en fin d’annee 
universitaire, a grand renfort de stimulants (cafe, the, ciga- 
rettes en quantite excessive) voire de psychostimulants. 
Une meiUeure gestion du travail sur l’ensemble de l’annee 
permet d’eviter generalement ce type de decompensation. 
Le non-respect de l’altemance des phases d’activite et de 
repos peut ainsi etre une source de decompensation. 

Abus de substances 

Parmi les autres facteurs frequemment retrouves dans le 
declenchement ou l’aggravation des episodes, figurent les 
abus de substances. La prise de psychostimulants, tels que la 
cocaine ou les amphetamines, favorise, bien evidemment, la 
survenue d’episodes maniaques mais aussi, au moment de 
l’arret, celle de phases depressives. Le cannabis est un facteur 
aggravant des episodes, et sa consommation est plus ffe- 
quemment associee a la survenue d’elements psychotiques. 
Contrairement a ce qui est couramment admis, la prise d’al- 
cool est aussi bien associee aux episodes depressifs qu’aux 
episodes maniaques, et entraine une desinhibition favorisant, 
d’une part les passages a l’acte suicidaire, et d’autre part les 
conduites dommageables au cours des acces maniaques. 

Medicaments a risque 

Certains medicaments peuvent precipiter les acces et 
doivent etre recherches systematiquement lors d’un nou- 
vel episode. Les antidepresseurs sont associes au risque 
de virage de l’humeur, e’est pourquoi il convient de les 
associer systematiquement a un thymoregulateur et de 
surveOler etroitement revolution de l’episode depressif. 21 

La recommandation d’usage est qu’un sujet ayant un 
trouble bipolaire indique sa maladie a tout medecin sus- 
ceptible de lui prescrire un medicament. Lorsqu’il existe un 
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La maladie bipolaire est une affection multideterminee. 

Les etudes d'agregation familiale, de jumeaux et d'adoption sont 
en faveur de I'existence d'un terrain genetique dans son 
determinisme. 

Des facteurs environnementaux sont qeneralement necessaires 
pour declencher la survenue de la patholoqie ou la recurrence 
des episodes. Parmi ceux-ci les facteurs de stress, les facteurs 
perturbant les rythmes sociaux, ainsi que de nombreuses 
substances medicamenteuses ou illeqales. 

Une meilleure connaissance de ces facteurs environnementaux 
pourrait diminuer la recurrence des troubles. 

doute sur l’induction possible de troubles de l’humeur ou 
sur une eventuelle interaction medicamenteuse, il est 
important que le medecin se mette en relation avec le psy- 
chiatre traitant. Lorsqu’un traitement medicamenteux 
ayant un risque d’induire des troubles de Phumeur est 
necessaire, il convient alors d’adopter une strategic de sur- 
veillance qui permettra de prevenir les decompensations 
majeures. Parmi les traitements les plus courants suscepti- 
bles d ’induire des decompensations thymiques on note : les 
corticoides, les immunomodulateurs (interferon a), la 
L-dopa, certains antihypertenseurs tels que les P-bloquants. . . 

CONCLUSION 


Une meilleure connaissance des facteurs participant au 
determinisme des troubles bipolaires permet de develop- 
per des strategies de prevention. Face aux evenements de 
vie stressants, il convient de developper des strategies de 
soutien, notamment avec le therapeute, en sollicitant par 
exemple des consultations plus rapprochees lors d’evene- 
ments de vie difficiles. Bien evidemment, la reconnais- 
sance des facteurs declenchant des episodes permet de 
mieux les circonscrire. Avoir une bonne hygiene de vie, ne 
pas prendre de toxiques et eviter de prendre des medica- 
ments sans avis specialise, et prendre correctement son 
traitement sont deja une fagon tout a fait efficace d’eviter 
bon nombre de rechutes. 

Une meilleure connaissance des facteurs intervenant 
dans le determinisme des troubles bipolaires devrait favo- 
riser l’acces sion de ces maladies au rang de maladies multi- 
factorielles, comme la plupart des pathologies somatiques, 
caracterisees par un terrain biologique-genetique sur 
lequel interagissent des facteurs environnementaux. Cette 
connaissance devrait favoriser la prise en charge par le 
patient et sa famille et l’acceptation des traitements (medi- 
camenteux, psychotherapiques, psycho-educatifs). Une 
meilleure comprehension du terrain genetique de cette 
maladie a heredite complexe devrait egalement contribuer 
a la destigmatisation de ces troubles psychiatriques. ■ 


SUMMARY Pathogeny of bipolar disorders: genetic 
vulnerability and environmental factors 

It is now well-established that there is a genetic vulnerability for 
developing bipolar disorders. For instance, the rate of bipolar 
disorders in first degree relatives of bipolar probands (19%) is 
higher than in the general population (1%); monozygote twins have 
higher concordance rates for bipolar diseases (67%) than dizygote 
(19%); finally affective disorders are more frequent in biological 
parents than in adoptive parents in adopted bipolar patients. 
However, currently genes predisposing for the disease are not 
known, in part because bipolar disorders are very heterogeneous. 
New research strategies should be developed based on more 
homogeneous groups of patients defined by the presence of 
"candidate symptoms" or by the evidence of endophenotypes in 
healthy relatives. However, it is clear now that there is an 
interaction between the genetic vulnerability and environmental 
factors in the aetiology and course of the disorder. Environmental 
factors have been neglected for a long time because bipolar 
disorder was considered an endogenous disease. Thus, very 
recently, studies have shown that early trauma could contribute to 
the occurrence or the severity of the disease. During a lifetime, 
many environmental components (stressful life events, changes in 
daily schedules, drug abuse, some medications...) could also trigger 
the onset of the pathology or the occurrence of new episodes. It is 
very important to recognize these factors in order to develop 
preventive strategies for limiting their impact. 
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Etiopathogenie des troubles bipolaires : 
facteurs genetiques et environnementaux 

Les etudes d'epidemiologie genetique sont toutes en faveur d'un 
determinisme genetique des troubles bipolaires. Ainsi, les etudes 
familiales montrent une agregation du trouble avec une frequence 
passant de 1 % dans la population generate a environ 10 % lorsqu'il 
existe un lien de parente avec un patient bipolaire. De meme, les 
etudes de jumeaux montrent une concordance (les deux jumeaux 
atteints) plus grande pour la pathologie chez les jumeaux 
monozygotes (67 %) que chez les dizygotes (19 %). Les troubles de 
I'humeur sont egalement plus frequents chez les parents 
biologiques de patients bipolaires adoptes que chez leurs parents 
adoptifs. Malgre ces resultats convergents pour indiquer une part 
de determinisme genetique pour les troubles bipolaires, les etudes 
de biologie moleculaire n'ont pas mis en evidence de maniere 
formelle les genes impliques dans cette pathologie. II convient done 
de developper de nouvelles strategies de recherches basees sur 
I'etude de groupes de patients plus homogenes, definis par la 
presence de symptomes candidats (ayant un meme determinisme 
biologique) ou sur la mise en evidence d'endophenotypes, e'est-a- 
dire des marqueurs presents chez les apparentes non atteints mais 
porteurs de genes de vulnerability. Cependant, il est clair que la 
maladie maniaco-depressive fait partie des pathologies 
multideterminees par une interaction genes-environnement. 

Jusqu'a tres recemment, I'impact de ces facteurs 
environnementaux a ete neglige, car les troubles bipolaires etaient 
consideres comme endogenes et done n'ayant que peu de liens 
avec des facteurs externes. Des etudes recentes ont montre 
I’impact potentiel d'evenements de vie traumatiques precoces sur 
le determinisme ou la gravite des troubles bipolaires. De plus, il est 
etabli que de nombreux facteurs environnementaux au cours de la 
vie sont de possibles declencheurs de la maladie ou de la 
recurrence des episodes. II convient de mieux connaTtre ces 
facteurs (facteurs de stress positifs ou negatifs, cassures des 
rythmes sociaux, certains medicaments, des produits illicites...) afin 
de definir des strategies de prevention et de circonscrire I'impact 
de ces facteurs. 
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